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(54) Title: INHALATION COMPOSITION 

(54) Bezeichnung: FORMULIERUNG ZUR INHALATIVEN APPUKATION 



(57) Abstract 

A medical composition for use in powder inhalers consists of a base body to which adheres a medicament or medicament mixture. 
The composition is easily redispersed. so that it is rapidly decomposed into particles capable of entering the lungs. This composition is 
used for preparing medicaments. 



(57) Zusammenfassung 

Eine Arzneimittelformulierung zum Einsatz in Pulverinhalatoren wild beschrieben. Sie besteht aus einem Gnmdkorper und darauf 
haftendem Arzneimittel oder Arzneimittelgemisch. Die Formulierung ist leicht redispergierbar, so daB sie schnell in lungengtagige Partikel 
zerftllt. Die Formulierung wird zur Herstellung von Arzneimitteln eingesetzt 
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Forsiu lie rung zur Inhnlativan Applikafcion 

Die vorliegende Erfindung betrifft eine 

Arzneimittelf ormulierung zur inhalativen Applikation, wobei 
der mikronisierte Wirkstoff oder das mikronisierte 
5 Wirkstof fgemisch auf einen TrSger aufgetragen werden, ohne 
daS Bindemittel verwendet werden. 

Wirkstof fe, die inhalativ appliziert werden, mtissen, um 
topische oder auch systemische Wirkung zu zeigen, tief in 
die Lunge penetrieren. Um dies zu erreichen, mtissen die 

10 Teilchen des Wirkstof fes einen Durchmesser , der etwa 5 - 
10 |im nicht tlberschreitet , aufweisen. AuSerdem wird der 
Wirkstoff oder das Wirkstof fgemisch mit Hilfe einer 
speziell angef ertigten Einrichtung, einem Inhalator, dem 
Patienten appliziert. Dabei muS der Wirkstoff erstens 

15 entweder vordosiert , zum Beispiel in Kapseln oder Blister, 
oder in grttfcerer Menge im Inhalator bevorratet werden, um 
dann durch den Einatmungsprozess des Patienten aus einer 
Me&einrichtung entnontmen und mit Dispergiereinrichtung, zum 
Beispiel einer Wirbelkaromer , in die f einen Prim&rpartikel 

20 redispergiert , mit dem Atemzug mitgerissen und so der Lunge 
zugSnglich gemacht zu werden. 

Die hierzu verwendeten, f einstkdrnigen Wirkstoffe zeigen 
aufgrund der Partikelgr6£e eine hohe spezifische OberflSche 
der Partikel und eine daraus resultierende Kr&f teverteilung 

25 sehx ausgepr&gte adhesive und koh&sive Eigenschaf ten, was 
wiederum zur Folge hat, daS die verf ahrenstechnische 
Verarbeitung solcher Pulver auf Schwierigkeiten stGfit. 
Solche verf ahrenstechnischen Schritte sind die Mischung der 
Wirkstoffe bei Wirkstof fgemischen, die Lagerung und der 

30 Transport der Pulver, die BefQllung von Kapseln, Blistern 
oder Inhalatoren sowie die Dosierung der therapeutischen 
Mengen . 
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Die in der Pharmazie liblichen Agglomerat ionsverf ahren , z.B. 
Granulation, kSnnen nicht eingesetzt werden, weil dadurch 
die Partikel so stark miteinander verbunden werden, dafi 
keine lungengangigen Wirkstof f teilchen mehr vorhanden sind 
5 oder generiert werden kfcnnen. Au&erdem kGnnen derzeit die 
meisten der pharmazeutisch g&ngigen Hilfsstoffe keine 
Anwendung bei inhalativen Arzneif ormen finden, da das 
toxikologische Verhalten dieser Stoffe bei pulmonaler Gabe 
noch weitgehend unbekannt ist. 



Um die erw&hnten Probleme zu lSsen, wurde beispielsweise in 
EP 0 398 631 vorgeschlagen, den Wirkstoff bis zu einem 
mittleren Partikeldurchmesser von 5 nm bis 10 zu 
vermahlen und dann entweder mit einem festen, 

15 pharmazeutisch tiblichen TrSger zu vermischen, wobei dieser 
einen mittleren Partikeldurchmesser von 3 0 um bis 80 juun 
aufweist, oder aber runde Agglomerate der Wirkstof f partikel 
herzustellen (sog. Weichpellets) , wobei diese w&hrend der 
Inhalation wieder in die Primarpartikel zerf alien. Ein 

20 Verfahren zur Herstellung solcher Weichpellets ist ebenso 
beschrieben (GB 1,569,612 und GB 1,520,247 ). Dabei muS der 
Feuchtigkeitsgehalt des Wirkstoffes vor der Herstellung der 
Weichpellets eingestellt werden. Die Weichpellets kSnnen, 
wie beispielsweise in DE 25 35 258 und GB 1,520,247 

25 beschrieben in Kapseln abgefttllt werden. In vitro Versuche 
zeigten, dafi bei der Entleerung dieser Kapseln mit Hilfe 
eines Inhalators mindestens 50% des abgeftillten Materials 
entleert wurden. 

Diese nach den oben auf gefiihrten Vorschriften hergestellten 
3 0 Weichpellets weisen aber eine Dispergierrate (= Anteil der 
lungeng&ngigen Wirkstof f teilchen nach der Entleerung, 
bezogen auf die in der Kapsel abgeftillten Menge) auf, die 
noch nicht befriedigen kann. 

Bei einem Volumenstrom von 60 1/min wurden fUr kommerziell 
35 erhaitliche Systeme im Kaskadenimpektor (four-Stage-Liquid 
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Impinger) Dispergierraten von 13,8-29,5% der Nominal -Dos is 
gef unden. 

Bei einem anderen Verfahren (DE 22 29 981) wird der 
Wirkstoff mit einem phannazeutisch verwendbaren, 
5 wasserlttslichen Trager vermischt, wobei dieser TrSger eine 
Teilchengr6£e von 80 pm bis 150 ^im aufweist. 
Nachteilig sind hier die schlechten Fliefieigenschaf ten der 
Formulierung . 

DE 41 40 689 beschreibt Inhalationspulver , die aus einem 
10 physiologisch unbedenklichen Hilfsstoff mit einer mittleren 
TeilchengrCiSe von ca 20 fun und einer zweiten Komponente 
Hilfsstoff mit kleineren Teilchen mit etwa 10 \im 
Teilchengr6£e besteht. 

Diese Mischung ist in Kapseln abfttllbar und wird mit 
15 Ger&ten inhaliert, die in DE 33 45 722 beschrieben sind. 
Auch hier sind die schlechten Fliefieigenschaf ten von 
Nachteil . 

EP 258 356 beschreibt Mikropartikel fttr Inhalationszwecke, 
die aus einem Konglomerat aus Hilfsstoff en, beispielsweise 
20 Lactose, Xylit und Mannit mit der Gr6Se zwischen 30 nm und 
150 \m bestehen. Problematisch ist bei diesem Verfahren der 
relativ komplexe Herstellungsgang, um die 

Hilf sstof fkonglomerate mit einer bestimmten Partikelgr6£e 
herzustellen . 

25 Es besteht also die Aufgabe, zum Zwecke der Inhalation ein 
Pulver zu entwickeln, das einfach herzustellen ist, keine 
aufwendigen InprozeS-Kontrollen des Feuchtigkeitsgehalts 
der Wirkstoffe und/oder Hilfsstoffe erfordert und einen 
hohen Grad an Redispergierung aufweist. Weiter soil die 

30 Formulierung bef riedigende FlieSeigenschaf ten aufweisen und 
im Inhalator leicht in lungengangige Partikel zerlegbar 
sein. Bei gleichen Bedingungen sollten mindestens 40 % 
redispergiert werden. 
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Es wurde nun iiberraschend gefunden, da& durch geeignetes 
Mischen des Wirkstoffes Oder des Wirkstof f gemisches rait 
einem pharmazeutisch verwendbaren Tr&ger, der eine mittlere 
Teilchengr6£e von 200 |xm bis 1000 \im, vorzugsweise zwischen 
5 300 mil und 600 \im aufweist, die Wirkstof fpartikel mit einer 
TeilchengrSSe von 0,01 |lm bis 10 (im auf den Tr&gerteilchen 
haften und dadurch fast runde, mit Wirkstoff Oberzogene 
Tr&gerteilchen entstehen. Bei der erf indungsgemSSen 
Formulierung kann auf eine Konditionierung, beispielsweise 
10 auf zus&tzliche Reinigungsprozesse, des eingesetzten 
TrSgermaterials verzichtet werden. 

Die Teilchen des Tr&gers sind koirunerziell erh&ltlich oder 
k6nnen durch Fraktionierung (Sieb) in einer bestimmten 
Korngr6Se beziehungsweise KorngroSenbereich erhalten 
15 werden. 

Die Bestimmung der TeilchengrttSe der TrSger teilchen 
erfolgte durch Ausmessen von rasterelektronenmikros- 
kopischen Aufnahmen und/oder durch Siebanalyse. Die 
Bestimmung der Teilchengr6Se der Wirkstof fpartikel erfolgte 
20 durch Ausmessen von rasterelektronenmikroskopischen . 
Aufnahmen und/oder durch Laserbeugungsspektrometrie . 

Diese Pulverf ormulierung ist einfach und wirtschaf tlich 
herstellbar und besitzt sowohl im Vergleich zu dem 
unbehandelten Wirkstof fpulver als auch zu den Weichpellets 

25 erheblich bessere Fliefieigenschaf ten. Dies zeigen die 

Ergebnisse in Tabelle 1. Eine geringere SchUtthChe bedeutet 
bessere Fliefieigenschaf ten der Formulierung. 
Je Shnlicher Schtitt- und Stampf volumen sind, desto besser 
sind die Fliefieigenschaf ten. Aber auch die Entleerung und 

3 0 anschlie&ende Redispergierung ist im Vergleich zu den 

bisher bekannten Formulierung en (Mischungen, Weichpellets 
nach GB 1 569 612 oder GB 1 520 247 oder unbehandeltes 
Wirkstof fpulver) besser, d.h. die Rttckstande im Inhalator 
sind geringer und die Ausbeute an lungeng&ngigen Teilchen 

35 hSher. 
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Die Formulierung kann verschiedene Wirkstoffe enthalten 
beispielsweise Analgetika, Antiallergika, Antibiotika, 
Ant ichol inergika , Antihis taminika , ant iinf lammator isch 
wirkende Substanzen, Antipyretika, Kortikoide, Steroide, 
5 Antitussiva, Bronchodilatatoren, Diuretika, Enzyme, Herz- 
Kreislauf wirksame Substanzen, Hormone, Proteine und 
Peptide. Beispiele far Analgetika sind Codein, Diamorphin, 
Dihydr omorphin , Ergot amin, Fentanyl und Morphin; Beispiele 
far Antiallergika sind Cromoglicins&ure und Nedocromil; 

10 Beispiele far Antibiotika sind Cephalosporin, Fusafungin, 
Neomycin, Penicilline, Pentamidin, Streptomycin, 
Sulfonamide und Tetracycline; Beispiele far 
Ant ichol inergika sind Atropin, Atropinmethonitrat , 
Ipratropiumbromid, Oxitropiumbromid und Trospiumchlorid; 

15 Beispiele far Antihis taminika sind Azelastin, Flezelastin 
und Methapyrilen; Beispiele far antiinf lammator isch 
wirksame Substanzen sind Beclometason, Budesonid, 
Dexamethason, Flunisolid, Fluticason, Tipredane und 
Triamcinolon; Beispiele far Antitussiva sind Narcotin und 

20 Noscapin; Beispiele far Bronchodilatatoren sind Bambuterol, 
Bitolterol, Carbuterol, Clenbuterol, Ephedrin, Epinephrin 
Formoterol, Fenoterol, Hexoprenalin, Ibuterol, Isoprenalin, 
Isoproterenol , Metaproterenol , Orciprenalin, Phenylephrin, 
Phenylpropanolamin, Pirbuterol , Procaterol , Reproterol , 

25 Rimiterol, Salbutamol, Salmeterol, Sulfonterol, Terbutalin 
und Tolobuterol ; Beispiele far Diuretika sind Amilorid und 
Furosemid; ein Beispiel far Enzyme ist Trypsin; Beispiele 
far Herz-Kreislauf wirksame Substanzen sind Diltiazem und 
Nitroglycerin; Beispiele far Hormone sind Cortison, 

30 Hydrocortison und Prednisolon; Beispiele far Proteine und 
Peptide sind Cyclosporine, Cetrorelix, Glucagon und 
Insulin. Weitere Wirkstoffe, die eingesetzt werden k6nnen, 
sind Adrenochrom, Colchicin, Heparin, Scopolamin. Die 
beispielhaft angefahrten Wirkstoffe kBnnen als freie Basen 

35 oder SSuren oder als pharmazeutisch vertrftgliche Salze 
eingesetzt werden. Als Gegenionen kttnnen beispielsweise 
physiologisch vertragliche Erdalkali- oder Alkalimetalle 
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oder Amine sowie beispielsweise Acetat, Benzolsulf onat, 
Benzoat , Hydrogencarbonat , Hydrogentartrat , Bromid, 
Chlorid, Iodid, Carbonat, Citrat, Fumarat, Malat, Maleat, 
Gluconat, Lactat, Pamoat und Sulphat eingesetzt werden. Es 
5 k6nnen auch Ester eingesetzt werden, beispielsweise Acetat, 
Acetonid, Propionat, Dipropionat, Valerat. 

Die erf indungsgemSfie Formulierung kann auch aus einem 
Gemisch mehrerer fein gemahlener Wirkstoffe bestehen, 
beispielsweise aus Natriumcromoglicat und 
10 Reproterolhydrochlorid. Wie bereits beschrieben, soli ten 
100 % der Wirkstof f teilchen kleiner als 10 sein, 
vorzugsweise im Bereich von 1 \im bis 5 nm liegen. 

Der eingesetzte Tragerstof f ist ein nicht toxisches 
Material, das eine mittlere Teilchengr6Se von 200 bis 

15 1000 Jim, vorzugsweise zwischen 300 \im und 600 \m aufweist. 
Erf indungsgemafie Trager kfcnnen anorganische Salze wie 
Natriumchlorid und Calciumkarbonat , organische Salze wie 
beispielsweise Natriumlactat und organische Verbindungen 
wie beispielsweise Harnstoff, Monosaccharide wie 

20 beispielsweise Glucose und deren Derivate wie Sorbitol, 
Polyalkohole, Sorbit, Mannit, Xylit, Disaccharide wie 
beispielsweise Lactose, Maltose und deren Derivate sowie 
Polysaccharide wie beispielsweise Starke und deren 
Derivate, Oligosaccharide wie beispielsweise Cyclodextrine, 

25 sowie Dextrine eingesetzt werden. Es kdnnen auch Mischungen 
der Hilfsstoffe eingesetzt werden. 

Das Verhaitnis von Wirkstoff zum Tragermaterial hangt von 
den eingesetzten Stoffen ab. Es hat sich anhand der 
Beispiele gezeigt, dafi die Verwendung von 5 bis 80 
3 0 Gewichtsprozent des Wirkstof fes auf 20 bis 90 

Gewichtsprozent des Tragers, vorzugsweise 30 bis 70 
Gewichtsprozent des Wirkstoffes auf 30 bis 70 
Gewichtsprozent des Tragerstof f es bef riedigende Ergebnisse 
lief ert . 
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Zusatzlich zum Wirkstoff und Tr&ger kttnnen die 
Formulierungen auch andere Bestandteile, wie 
Geschmackskorrigenzien, zum Beispiel Saccharin Oder 
Pf ef f erminzaroma, enthalten.Die Komponenten k5nnen zum 
5 Beispiel 10-20 Gewichts% bezogen auf den Wirkstoff 
beziehungsweise auf das Wirkstof fgemisch betragen. 

Die Herstellung der Formulierung erfolgt durch Mischen der 
Bestandteile in einem geeignetem Mischer, beispielsweise 

10 Taumelmischer , Rotationsmischer , Schnellmischer oder 
f luidisierende Mischer. Als Taumelmischer kommt 
beispielsweise der Turbula -Mischer, W.A. Bachofen AG, 
Basel, CH; als Schnellmischer der Diosna-Mischer , Dierks 
und SShne, Osnabrtick, BRD, in Frage. 

15 Dabei werden die Bestandteile dem Mischer zugeftihrt und so 
lange gemischt, bis die TrSgerkristalle mit dem feinen 
Wirkstoff oder Wirkstof fgemisch Oberzogen sind, wobei der 
Feinanteil allmahlich verschwindet und runde, uberzogene 
Teilchen entstehen. 

20 Aber auch andere Verfahren wie Wirbelschicht- oder 
Vibrations-Verf ahren k6nnen zur Herstellung der 
erf indungsgemaSen Pulverf ormulierungen herangezogen werden. 
Bei diesen Verfahren werden die TrSgerstoff teilchen in 
einem Beh&lter in rotierender Bewegung versetzt. Dadurch 

25 kOnnen sich die Wirkstof f teilchen darauf ablagern und so 
die erf indungsgem&£e Formulierung bilden. 

Um die Vorteile der erf indungsgem&Sen Formulierung im 
Vergleich zu der Mischung der beiden Wirkstoffe und den 
30 Weichpellets gemafi den Schriften GB 1,569,612 und 

GB 1,520,247 zu demonstrieren, wurden diese Formulierungen 
hergestellt und einige physikalische Me£gr6£en bestimmt . 
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Die Herstellung der Mischung der beiden Wirkstof fe erfolgte 
mit Hilfe eines Taumelmischers (Turbula-Mischer ; W.A. 
Bachofen AG Basel) . Die Weichpellets wurden hergestellt, 
indem die feinen Wirkstoffe in das Bodengef&S eines 
Siebturmes zur TeilchengrBSenanalyse (Retsch, BRD) gebracht 
wurden, und das Gef&fi so lange Vibrationen ausgesetzt 
wurde, bis runde Wirkstof f agglomerate entstanden. 



WO 96/02231 



PCT/EP95/02392 



Folgende Tabellen zeigen einige vergleichende 
MeSergebnisse . 



Versuch 1 

5 wirkstof fmischung: Zwei Gewichtsteile Dinatrium Cromoglicat 
und ein Gewichtsteil Reproterolhydrochlorid. 





Kernagglomerate 


Mis chung 


Weichpellets 


Schiittvo lumen (ml/g) 


2,2 


7.2 


3,8 


Stampfvo lumen (2 Ox) 
(ml/g) 


2 


5 


3 


Hausner-Faktor 


1,10 


1,44 


1,27 


Schutthche (mm) 


24 


35 


29 


Redispergierung ( % ) 
bei 60 1/min/Volumen- 
strom 


50 


40 


35 


Redispergierung ( % ) 
bei 30 1/min/Volumen- 
strom 


30 


10 


15 



Die Weichpellets wurden gem&B den Vorschriften GB 1,569,612 
und GB 1,520,247 erhalten. 
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Versuch 2 

Wirkstof fmischung: Drei Gewichtsteile Dinatrium Cromoglicat 
und zwei Gewichtsteile Reproterolhydrochlorid. 



5 





Kernagglomerate 


Mis chung 


Weichpellets 


Schiittvo lumen (ml/g) 


2 


7,2 


3,8 


Stampfvolumen (2 Ox) 
(ml/g) 


1,9 


5 


3 


Hausner-Faktor 


1,05 


1,44 


1,27 


Schutthc-he (mm) 


23 


35 


29 


Fliefiwinkel ( ° ) 


48 


59 


54 



Schtttt- und Stampfvolumen wurden nach bekannten Verfahren 
ermittelt . 

10 100 g Formulierung werden in einen Me&zylinder vorsichtig 
eingeschttttet . Das abgelesene Volumen stellt das 
Schttttvolumen dar. Der gefttllte MeSzylinder wird an ein 
Stampf volumeter angebracht. Es werden 20 Stampfungen 
durchgeftthrt . Das abgelesene Volumen stellt das 

15 Stampf volumen dar (siehe auch Voigt R., Lehrbuch der 

pharmazeutischen Technologie, Verlag Chemie, 5, Auflage, 
Seite 148) . 

Der Hausner-Faktor ist das Verh&ltnis aus Schtttt- und 
Stampfvolumen . 
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Die SchtttthShe wurde mit Hilfe eines Zylinders mit 
Durchmesser 42 mm bestimmt, wobei so viel Pulver langsam 
aufgeschtlttet wurde bis ein maximal hohes Haufwerk 
entstand, dessen Htthe gemessen wurde. Die Redispergierung 
5 wurde mit Hilfe eines Inhalators und eines 

Kaskadenimpaktors bestimmt, indem die Anteile in Prozent 
bezogen auf die Einwaage bestimmt wurden, die sich auf die 
zweite bis vierte Kaskade abgelagert hatten. Dieser Versuch 
wurde mit zwei verschiedenen VolumenstrBmen durchgef Uhrt . 



10 
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Beispiel 1 

266.8 g mikronisiertes Dinatrium Cromoglicat und 133,2 g 
mikronisiertes Reproterolhydrochlorid werden durch ein Sieb 
der Maschenweite 0,125 mm gesiebt und anschlieSend in einen 
5 Diosna Mischer PWC Dierks und S6hne, Osnabrttck BRD) 

gegeben. Dazu werden 600.0 g handelsttbliche Lactose mit 
einer KorngrdSenverteilung 100% < 800 |im, 12% - 35% < 400 
Jim und max 7% < 200 \m gegeben. AnschlieSend wird 3 0 min 
gemischt. Die so entstandenen Kernagglomerate sind gut 
10 fliefifahig und konnen in einen Inhalator abgefiillt werden. 
Die Eigenschaf ten dieser Kernagglomerate kSnnen dem Versuch 
1 (Seite 8) entnommen werden. 



Beispiel 2 

15 3000 g mikronisiertes Dinatrium Cromoglicat und 200,0 g 

mikronisiertes Reproterolhydrochlorid werden durch ein Sieb 
der Maschenweite 0,125 mm gesiebt und anschlieSend in einen 
Taumelmischer (Turbula-Mischer ; W.A. Bachofen AG 
Basel) gegeben. Dazu werden 500,0 g handelstibliche Lactose 

2 0 mit einer KorngrGSenverteilung 100% < 800 \m, 12% - 35% < 
400 (im und max 7% < 200 fim gegeben. AnschlieSend wird 3 0 
min gemischt. Die so entstandenen Kernagglomerate sind gut 
flieSfahig und kGnnen in einen Inhalator abgeftillt werden. 
Die Eigenschaf ten dieser Kernagglomerate konnen dem Versuch 

25 2 (Seite 9) entnommen werden. 
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Beispiel 3 

266,8 g mikronisiertes Dinatrium Cromoglicat und 133,2 g 
mikronisiertes Reproterolhydrochlorid werden mit Hilfe 
eines 0,125 mm Siebes gesiebt und anschliefiend in einen 
5 Fluidisierenden Mischer (Fukae Powtec Corporation, Japan) 
gegeben. Dazu werden 600,0 g handelstibliches Natrinmchlorid 
mit einer mittleren Korngrttfie von 300 \m gegeben. 
Anschliefiend wird 10 min gemischt. Die so entstandenen 
Kernagglomerate sind gut fliefifahig und konnen in einen 
10 Inhalator abgefiillt werden. 



Beispiel 4 

30 g mikronisiertes Budesonid werden mit Hilfe eines 
0, 12 5 -mm- Siebes gesiebt und anschliefiend in einen 

15 Taumelmischer (Tubula-Mischer ; W.A. Bachofen AG, Basel) 

gegeben. Dazu werden 270 g handelstibliche Lactose mit einer 
KorngrSSenverteilung 100% K 800Mm, 12%-35% L 400 |im und 
maximal 7% L 200jun gegeben. Anschliefiend wird 45 min 
gemischt. Die so entstandenen Kernagglomerate sind gut 

20 fliefif&hig und kSnnen in einen Inhalator, eine Patrone oder 
Blister abgefiillt werden. 



Beispiel 5 

100 g mikronisiertes Salbutamol werden mit Hilfe eines 
25 0 , 12 5 -mm- Siebes gesiebt und anschliefiend in einen 

Taumelmischer (Tubula-Mischer; W.A. Bachofen AG, Basel) 
gegeben. Dazu werden 300 g handelstibliche Lactose mit einer 
KorngrSSenverteilung 100% K 800pm, 12%-35% L 400 \ua und 
maximal 7% L 200fun gegeben. Anschliefiend wird 45 min 
30 gemischt. Die so entstandenen Kernagglomerate sind gut 

fliefif&hig und k6nnen in einen Inhalator, eine Patrone oder 
Blister abgefiillt werden. 
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Beispiel 6 

20 g mikronisiertes Beclometason-17 , 21-dipropionat werden 
mit Hilfe eines 0 , 125-mm-Siebes gesiebt und anschliefcend in 
einen Taumelmischer (Turbula-Mischer; W.A. Bachofen AG, 
5 Basel) gegeben. Dazu werden 380 g handelsttbliche Lactose 
mit einer KorngrttSenverteilung 100 % < 800 \m, 
12 % - 35 % < 400 \xm und maximal 7 % < 200 \im gegeben. 
Anschlie&end wird 45 min gemischt. Die so entstandenen 
Kernagglomerate sind gut flie£f&hig und konnen in einen 
10 Inhalator, eine Patrone oder Blister abgefailt werden. 



Beispiel 7 

20 g mikronisiertes Ipratropiumbromid werden mit Hilfe 
eines 0 , 125-mm-Siebes gesiebt und anschlieSend in einen 

15 Taumelmischer (Turbula-Mischer; W.A. Bachofen AG, Basel) 

gegeben. Dazu werden 380 g handelsiibliche Lactose mit einer 
Korngr6Senverteilung 100 % < 800 \m, 12 % - 35 % < 400 \im 
und maximal 7 % < 20 0 Jim gegeben. AnschlieSend wird 45 min 
gemischt. Die so entstandenen Kernagglomerate sind gut 

20 fliefif&hig und k6nnen in einen Inhalator, eine Patrone oder 
Blister abgefiillt werden. 
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Patentansprttche 



1. Mischung, dadurch gekennzeichnet , da& ein Wirkstoff 
oder ein Wirkstof fgemisch mit einer mittleren 

5 TeilchengrSfie von 0,1 |lin bis 10 jun, mit einem 

physiologisch akzeptablen Trager oder Tragergemisch mit 
mittlerer Teilchengrttfie zwischen 200 Jim bis 1000 Jim 
vermischt wird. 

2. Mischung, dadurch gekennzeichnet, daS ein Wirkstoff 

10 oder Wirkstof fgemisch mit einer mittleren Teilchengrttfie 

von 1 Jim bis 5 Jim mit einem physiologisch akzeptablen 
Trager oder Tragergemisch mit einer mittleren 
TeilchengrSfie von 300 urn bis 600 jtm vermischt wird. 

3 . Verf ahren zur Herstellung einer Formulierung zur 

15 Herstellung von Arzneimitteln zur Inhalation, dadurch 

gekennzeichnet, dafi ein Wirkstoff oder ein 
Wirkstof fgemisch mit einer mittleren TeilchengrSfie von 
0,1 Jim bis 10 urn, mit einem physiologisch akzeptablen 
Trager oder Tragergemisch mit mittlerer TeilchengrSfie 

20 zwischen 200 Jim bis 1000 Jim vermischt wird. 

4. Verf ahren zur Herstellung einer Formulierung zur 
Herstellung von Arzneimitteln gemafi Anspruch 3, dadurch 
gekennzeichnet, dafi ein Wirkstoff oder Wirkstof fgemisch 
mit einer mittleren Teilchengr6fie von 1 Jim bis 5 |im mit 

25 einem physiologisch akzeptablen Trager oder 

Tragergemisch mit einer mittleren TeilchengrSfie von 
3 00 |im bis 600 Jim vermischt wird. 

5. Verf ahren zur Herstellung einer Formulierung zur 
Herstellung von Arzneimitteln gemafi Anspruch 3 oder 4, 

30 dadurch gekennzeichnet, dafi die Trager teilchen von den 

Wirkstof fteilchen umhtlllt sind. 
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6. Verwendung der Formulierung zur Herstellung von 
Arzneimitteln gemafe einem der Ansprttche 1-2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi diese sich aus 5 bis 80 
Gewichtsprozent des Wirkstoffes Oder des 

Wirkstof fgemisches und 20 bis 90 Gewichtsprozent des 
Tragers, vorzugsweise aus 30 bis 70 Gewichtsprozent des 
Wirkstoffes und 30 bis 70 Gewichtsprozent des 
Tragerstof fes zusammensetzt . 

7. Verwendung der Formulierung zur Herstellung von 
Arzneimitteln gemafi einem der Ansprttche 1-2, dadurch 
gekennzeichnet, dafi neben Wirkstof f oder dem 
Wirkstof fgemisch und Tragerstoff oder Tragergemisch 
auch weitere physiologisch akzeptable Hilfsstoffe 

en thai ten sind. 

8. Verwendung der Formulierung zur Herstellung von 
Arzneimitteln gemaS einem der Ansprttche 1-2, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Tragerstof f mindestens eine 
Substanz aus der Gruppe der Saccharide enthait. 

9. Verwendung der Formulierung zur Herstellung von 
Arzneimitteln gemafc einem der Ansprttche 1-2, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Tragerstof f Lactose enthait. 

10. Arzneimittel formulierung gemafi einem der Ansprttche 1 - 
2 oder 8-9, dadurch gekennzeichnet, dafi als 
Wirkstof f mis chung eine Mischung aus Reproterol und dem 
Dinatriumsalz der Cromoglicinsaure verwendet wird. 

11. Arzneimittelformulierung gemaS einem der Ansprttche 1 - 
2 oder 8-9, dadurch gekennzeichnet, daS als Wirkstof f 
Budesonid verwendet wird. 

12. Arzneimittelformulierung gemaS einem der Ansprttche 1 - 
2 oder 8-9, dadurch gekennzeichnet, daS als Wirkstof f 
Salbutamol verwendet wird. 
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13 . Arzneimittelf ormulierung gemafi einem der Ansprtiche 1 - 
2 oder 8-9, dadurch gekennzeichnet , daS als Wirkstoff 
Cetrorelix verwendet wird. 

14. Arzneimittelf ormulierung gemfifi einem der Ansprtiche 1-2 
oder 8-9 , dadurch gekennzeichnet, dafi als Wirkstoff 
Beclometason verwendet wird. 

15. Arzneimittelf ormulierung gemafi einem der Ansprtiche 1-2 
oder 8-9, dadurch gekennzeichnet, dafi als Wirkstoff 
Ipratropiumbromid verwendet wird. 
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